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Desde la publicación de Alois Alzheimer describiendo la enfermedad en 1907, la 
genética de la enfermedad ha avanzado de tal manera  que la etiología está más definida 
aunque todavía queda mucho para comprenderla completamente, entendiendo que es una 
patología genéticamente heterogénea por  diferentes mutaciones que se producen en 
genes como APP, PSEN-1 y PSEN-2, los cuales se heredan de forma autosómica 
dominante  y van a provocar distintas formas de la enfermedad, y pudiéndose utilizar 
como biomarcadores específicos para la detección de la demencia. Otros factores de 
riesgo importante para padecer la enfermedad es el ApoE4, sobre todo cuando está de 
forma homocigótica. 
Es importante seguir investigando sobre los mecanismos que producen la 
enfermedad, ya que el número de personas ancianas en el mundo está creciendo, y el 
Alzheimer como otras demencias tendrá incluso más impacto en la sociedad del que tiene 
actualmente. Por lo que todos los métodos de detección y tratamiento deben tener en 
cuenta la diferente etiología que produce la enfermedad de Alzheimer. 
Palabras clave: Alzheimer, biomarcador, APP, PSEN-1, PSEN-2.  
 
2. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 
2.1 Caracterización de la demencia 
Para la OMS la demencia, donde está incluida la enfermedad de Alzheimer (AD), 
es un síndrome –generalmente de naturaleza crónica o progresiva– caracterizado por el 
deterioro de la capacidad para procesar el pensamiento, más allá de lo que podría 
considerarse una consecuencia del envejecimiento normal del ser humano. La demencia 
afecta a la memoria, el pensamiento, la orientación, la comprensión, el cálculo, la 
capacidad de aprendizaje, el lenguaje y el juicio. La conciencia de la persona no se 
encuentra afectada. El deterioro de la función cognitiva suele ir acompañado por el 
deterioro del control emocional, el retraimiento social o la falta motivación.1,2 
La demencia es una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre 
las personas mayores en todo el mundo. A menudo hay una falta de concienciación y 




comprensión de la enfermedad, lo que ocasiona en muchos casos un estigmatización, lo 
que supondrá  un obstáculo para acudir a los profesionales sanitarios para su diagnóstico. 
El proceso demente afecta a cada persona de manera diferente, dependiendo del 
impacto de la enfermedad y de la personalidad del sujeto antes de empezar a padecerla. 
Los signos y síntomas relacionados con la demencia se pueden entender en tres etapas. 
Etapa temprana: a menudo pasa desapercibida, ya que el inicio es paulatino. Los síntomas 
más comunes incluyen: 
-Tendencia al olvido. 
-Pérdida de la noción del tiempo. 
-Desubicación espacial, incluso en lugares conocidos. 
Etapa intermedia: a medida que la demencia evoluciona hacia la etapa intermedia, los 
signos y síntomas se vuelven más evidentes y más limitadores. En esta etapa las personas 
afectadas: 
-Empiezan a olvidar acontecimientos recientes, así como los nombres de sus familiares. 
-Tienen cada vez más dificultades para comunicarse. 
-Empiezan a necesitar ayuda con el aseo y cuidado personal. 
-Sufren cambios de comportamiento. 
Etapa tardía: en la última etapa de la enfermedad, la dependencia y la inactividad son casi 
totales. Las alteraciones de la memoria son graves y los síntomas y signos físicos se hacen 
más evidentes. Los síntomas incluyen: 
-Dificultades para reconocer a familiares y amigos. 
-Necesidad cada vez mayor de ayuda para el cuidado personal. 
-Dificultades para caminar. 
La muerte se produce generalmente cuando ya no existe la capacidad de andar y ni 
de sentarse por sí mismo. Siendo la causa de muerte más común la neumonía por 
aspiración, otra causa frecuente son las úlceras de decúbito infectadas (aparecen por estar 
sentados durante todo el día).  Pero también estas personas son más a todas las causas de 




mortalidad de las personas de edad avanzada, como el accidente vascular cerebral, la 
enfermedad cardíaca y el cáncer.3 
2.2 Clasificación de la enfermedad de Alzheimer 
La enfermedad de Alzheimer es la forma más común de demencia, se calcula que 
representa entre un 60% y un 70% de los casos, que afecta en torno a 30 millones de 
personas en el mundo. Otras formas frecuentes son la demencia vascular, la demencia por 
cuerpos de Lewy (agregados anormales de proteínas en el interior de las células nerviosas) 
y un grupo de enfermedades que pueden contribuir a la demencia frontotemporal 
(degeneración del lóbulo frontal del cerebro). Los límites entre las distintas formas de 
demencia son difusos y frecuentemente coexisten formas mixtas. En la AD se pueden 
establecer divisiones en grupos atendiendo a dos criterios: el primero  según  la edad del 
comienzo de los primeros síntomas de la enfermedad y la segunda división en dos grupos 
según la historia familiar. 
Los pacientes que debutan con la enfermedad antes de los 65 años de edad se 
consideran pertenecientes al grupo de la AD de comienzo precoz, EOAD (early-onset 
AD). Este grupo representa aproximadamente el 10 % de todos los casos de AD y la gran 
mayoría de enfermos con historia familiar positiva pertenecen a él. El 90 % restante de 
individuos debutan después de los 65 años de edad y se clasifican como enfermos de la 
AD de comienzo tardío, LOAD (late-onset AD). 
Una pequeña parte, alrededor del 1% de todos los pacientes presenta una historia 
familiar positiva caracterizada por un patrón de herencia autosómico dominante con 
enfermos en todas las generaciones. Estos casos se denominan AD familiar, ADAD 
(autosomal-dominant AD), mientras que los otros enfermos pertenecen al grupo de AD 
esporádica, que son la gran mayoría. 
Además los síntomas típicos de la pérdida de memoria, también puede verse 
afectada la zona cortical, lo que va a degenerar por ejemplo en pérdida de visión, apraxia, 
afasia; estos síntomas se han reportado más veces en EOAD comparado con LOAD. 4 
Como la mayoría de los enfermos ADAD empiezan los síntomas antes de los 65 
años, en este trabajo se nombrará indistintamente ADAD como EOAD. 
 
 




2.3 Marcadores de la enfermedad 
Los marcadores neuropatológicos del AD en el cerebro son la acumulación 
extracelular de placas amiloides, compuestas por el péptido β amiloide (Aβ), y  el depósito 
intraneuronal de ovillos neurofibrilares compuestos por la proteína tau en su forma 
hiperfosforilada. Además de lo anterior, se une la gliosis (modificación de las células del 
tejido nervioso) y la pérdida neuronal, por lo que la sinapsis se encuentra afectada.2 La 
ADAD tiene una baja prevalencia, y su fisiopatología se basa en la mutación de 
determinados genes como en la proteína precursora de amiloide (APP), presenilina1 
(PSEN-1) o presenilina2 (PSEN-2), existiendo una relación causa-efecto entre la 
presencia de la mutación y la aparición de la enfermedad.26 En el caso de la enfermedad 
de Alzheimer de tipo esporádico existen una serie de factores de riesgo que predisponen 
a la aparición de la enfermedad, pero que no implican en sí mismos el inicio del proceso 
degenerativo; el principal factor de riesgo en estas personas es el envejecimiento propio 
del paso del tiempo. Otro factor de riesgo importante es tener una isoforma determinada 
de un trasportador del colesterol que se expresa en cerebro, la apoliproteínaE (ApoE).3 
2.4 Diagnóstico y Tratamiento  
El diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer no es una tarea sencilla, pues  suele 
confundirse con otras demencias, y ya es en la autopsia postmortem cuando se pueden 
observar estructuras características de la patología  en el cerebro como son las placas 
seniles y los ovillos neurofibrilares. Este diagnóstico ha mejorado mucho actualmente 
gracias al avance tecnológico en áreas como el diagnóstico por imagen, con la utilización 
de la tomografía por emisión de positrones (PET).3 
En la actualidad no existe una cura para la enfermedad de Alzheimer, pero si hay 
medicamentos que pueden ayudar a controlar sus síntomas y la progresión de la 
enfermedad. Las personas con Alzheimer tienen niveles bajos de acetilcolina, por lo que 
se utilizan los inhibidores de la enzima que degrada este neurotransmisor 
(acetilcolinesterasa), y así elevar  los niveles de acetilcolina en el cerebro. Los fármacos 
Tacrina, Donepezilo, Galantamina, Memantina y Rivastigmina son los indicados en las 
primeras etapas de la enfermedad, con ellos retrasa el deterioro de la memoria y la 
atención. También se pueden utilizar fármacos que  disminuyan parcialmente la actividad 
de las enzimas que producen el péptido A, fármacos antiinflamatorios y compuestos 
antioxidantes. 1,3 




Sobre todo un aspecto fundamental, es la disposición de los familiares y cuidadores 
encargados de atender a esta persona, dando el apoyo y necesidades que precise en todo 
momento. 
La mayoría de las veces cuando se diagnostica la enfermedad, ya se encuentra muy 
avanzada, y los tratamientos no son muy eficaces para limitar la progresión.1 
Por ello es necesario el diagnóstico  precoz para que así la terapéutica sea la más 
eficaz posible, y aquí entran en juego los biomarcadores moleculares que se consideran 
un evento (de estado conocido) que puede usarse como guía para la evaluación de 
sistemas biológicos (Schlenk)5. Son cambios biológicos observables o cuantificables en 
los individuos que indican alteraciones o cambios en la salud humana. Las características 
que los biomarcadores deben poseer son la reproducibilidad, sensibilidad, especificidad, 
reversibilidad, facilidad de uso y relación coste/efectividad.5 
Dentro de los biomarcadores moleculares hay varios tipos como: genéticos, 
proteicos, enzimáticos o reguladores de la actividad. Este trabajo de fin de grado  va a 
estar enfocado en el estudio de los biomarcadores moleculares de tipo genético, 
explicar su fisiopatología, y si la conocemos al detalle podremos mejorar la investigación 
en el desarrollo de nuevas moléculas para impedir el progreso de la enfermedad o incluso 















El objetivo de este trabajo de fin de grado  va a consistir en la  búsqueda de 
información sobre la enfermedad de Alzheimer, para así entender la patología desde el 
punto de vista molecular, centrándonos en los  mecanismos implicados, y conocer los 
biomarcadores más relevantes y que se dan con mayor frecuencia en los pacientes, más 
enfocado en los biomarcadores de tipo genético. Gracias a ésto podremos mejorar la 
detección de la enfermedad y también su tratamiento, con la finalidad de incrementar la 
calidad de vida del enfermo y de los familiares. 
 
4. MATERIAL Y MÉTODOS 
Para realizar este trabajo de fin de grado se ha realizado una búsqueda y análisis de 
información bibliográfica, utilizando la base de datos científica de PubMed-NCBI 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Además de la base científica se ha usado páginas web 
oficiales, como la de la Organización Mundial de la Salud (OMS), para obtener otros 
datos epidemiológicos de la enfermedad de Alzheimer. Finalmente, una vez extraída toda 
la información necesaria, se ha procedido a resumirla y exponerla de forma ordenada y 














5. RESULTADOS Y DISCUCIÓN 
5.1 Cambios neuropatológicos 
Las características de la enfermedad de Alzheimer (AD), independientemente de la 
edad de inicio de la enfermedad, son la agregación del péptido β amiloide (Aß) en placas 
amiloides y el desarrollo de los ovillos neurofibrilares que están  compuestos por la forma 
hiperfosforilada de la proteína tau, asociada a los microtúbulos.3 
-Placas amiloides ß: hace tiempo se pensaba  que eran un iniciador de  la disfunción y 
muerte cerebral pero ahora se conoce más específicamente este proceso y qué vías se 
encuentran interrelacionadas, como por ejemplo la escisión de la proteína precursora 
amiloide (APP) en placas amiloide ß (Aß) (Aß 1-40 y Aß 1-42) y la importancia de los 
oligomeros Aß (que son agregados de 2 a 12 placas ß). Los pequeños oligómeros pueden 
ser incluso más tóxicos que las propias fibras madres ß de las que proceden.3 
-Ovillos neurofibrilares: la proteína Tau es el principal componente de los ovillos 
neurofibrilares, y está asociada a los microtúbulos.  
A continuación una pequeña enumeración de los biomarcadores más importantes, 
y en lo que vamos a profundizar para entender  la enfermedad del Alzheimer: 
- Factores genéticos: como las mutaciones dominantes en la proteína precursora de 
amiloide (APP) y en presenilinas 1 y 2 (PSEN-1 y PSEN-2). 
- Genes de alto riesgo: no influyen en el Alzheimer familiar, pero tener estos genes hacen 
al portador más propenso a padecer la enfermedad. El más estudiado es la 
apolipoproteínaE (ApoE).  
- miRNA: se han descubierto hace poco, y muchas enfermedades con gran prevalencia 









5.2 ADAD y LOAD 
Como se ha explicado anteriormente, dentro de la enfermedad de Alzheimer existen 
dos tipos: la enfermedad de tipo familiar, que se transmite de forma dominante a la 
descendencia (ADAD=EOAD), y la forma tardía de la patología (LOAD). A continuación 
se van a explicar las características de ambas formas de la enfermedad para así entender 
por qué estudiamos los distintos biomarcadores. 
En comparación con LOAD que es un desorden complejo con un etiología 
heterogénea  y debido a la herencia en torno al 75%, ADAD es una forma de AD 
determinada totalmente por la genética, casi con un 100% de herencia. Entre el 35 y 60% 
de los pacientes con ADAD tienen al menos un familiar de primer  grado que sufre AD, 
y de estos en torno al 15%  el modo de la herencia es una transmisión autosómica 
dominante. Mediante análisis genéticos, y tras largos estudios e investigaciones se 
identificaron las mutaciones en los genes que producen la EOAD, que son el APP, PSEN1 





Figura 1. Clasificación AD y mutaciones más frecuentes. 6 
 
GEN  MUTACIONES 
APP  49 (10,04%) 
PSEN1  216 (44,26%) 
PSEN2  15 (3,07%) 
OTRAS (FUS, GRN,…)  208 
TOTAL  488 
90-95% EOAD 
está inexplicada 
Tabla 1. Mutaciones por gen 6 




Un factor que se relaciona con la AD es el síndrome de Down (DS), que es causado 
por la trisomía del cromosoma 21, jugando  un papel esencial en la de ADAD.7  Los 
pacientes con DS presentaban un patología cerebral con placas amiloides y  ovillos con 
proteína tau comparables a los pacientes de AD, esta similitud entre las placas β y los 
péptidos amiloides β tanto de los cerebros de pacientes que padecían DS y de AD, fue 
una indicación de que ambas enfermedades compartían un mecanismo genético común 
que se encontraba en el cromosoma 21 q., que es el lugar donde se encuentran el gen de 
la proteína precurose de amiloide (APP), un biomarcador de la AD.20 Además de las 
importantes alteraciones en el sistema nervioso, sistema cardiaco, sistema motor,  estas 
personas  desarrollarán  AD inevitablemente por los cambios neuropatológicos 
impulsados por el aumento de los niveles de metabolitos APP, que son característicos  de 
las personas que padecen  DS. También la trisomía del cromosoma 21 conduce a la 
desregulación de múltiples genes y la inflamación, el estrés, que por lo tanto pueden 
influir en la manifestación de la patología de la AD en personas con DS,  por todo lo 
anterior estas personas van a presentar enfermedad a una edad incluso más precoz, en 
torno a los 50 años de edad, que son casi 10 años antes de la edad a la cual se suele 
presentar la ADAD. 8,9,10 
Se realizaron varios estudios para corroborar esta relación entre el gen APP y la 
AD, en el primero que fue un estudio de tipo multigeneracional en personas que 
presentaban hemorragias cerebrales, de forma autosómica dominante con amiloidosis tipo 
Dutch (HCHWA-D), y en este estudio concluyó que el gen APP estaba relacionado con 
la enfermedad de Alzheimer. La patología cerebral de los enfermos HCHWA-D consistía 
en el depósito amiloide en los vasos cerebrales, siendo el mismo amiloide Aβ que se 
observa en el cerebro de las personas con Alzheimer. Este descubrimiento confirmó el 
papel que se presentaba el APP en la patogénesis de algunas formas de AD familiares. 
9,11 
En otra investigación para conocer los factores implicados y como se transmitía la 
enfermedad, se estudió el árbol genealógico de pacientes que presentaban la enfermedad 
en varios de sus miembros, pero en  este caso, eran personas que no poseían mutaciones 
en APP, y así se consiguió identificar un nuevo lugar diferente al gen APP, donde se 
producía la forma temprana de la enfermedad, siendo el cromosoma 14q24.3 donde se 
halló la mutación en esta familia.9 Posteriormente se realizó un mapeado genético y se 
clonaron distintos genes, y para identificar la mutación, la cual fue la presenilina 1 




(PSEN-1), otro gen implicado en la forma prematura de  la enfermedad, que actualmente 
se utiliza como otros biomarcador de la ADAD. Un poco de tiempo  después se descubrió 
la presenilina 2 (PSEN-2) en la base 112 en el cromosoma 1q31-q42, gracias a la 
homología que presentaba con PSEN-1, en los descendientes Volga German, que  eran 7 
familiares que presentaban EOAD, pero no poseían ninguna mutación en los cromosomas 
21 (APP) ni 14 (PSEN-1) 9,12 
Todos estos biomarcadores descubiertos se encontraron en la forma prematura de 
la enfermedad (ADAD), mientras que en la forma tardía (LOAD) no se encontraban 
alterados, por lo que se pueden utilizar para diferenciar los dos tipos de la enfermedad.3 
El trabajo de Gomez-Isla  puso de manifiesto otras diferencias entre ADAD y 
LOAD, donde se evaluó el péptido Aß, tanto de forma total como también sus oligómeros 
de forma individual. Pudo corroborar que los niveles totales de oligómeros Aß y Aß42, 
aunque no del oligómero Aß40, se incrementaron en la corteza de las personas con 
ADAD, y esto puede producir una variabilidad en los cambios neuropatológicos que se 
desarrollan en ADAD, incluso entre los miembros de la familia con la misma mutación. 
13Aunque no hubo diferencia en la cantidad absoluta de Aß42, en personas con LOAD 
los niveles Aß42 en las zonas corticales era mayores que en personas con  ADAD, las 
cuales tenían mayor nivel en las zonas subcorticales (por ejemplo, la amígdala, el cuerpo 
estriado, hipotálamo, tálamo, cerebelo). Los altos niveles de Aß42 están relacionados con 
marcadores sinápticos en la LOAD y con el metabolismo de APP  en ADAD, lo que  lleva 
a deducir que la patología de LOAD se produce por la acumulación de Aß42, mientras 
que en ADAD se origina por un procesamiento anómalo del gen APP debido a la 
mutación del propio gen, o de otros genes que están relacionados en la escisión del 
APP.14,15,16 
La medición del metabolismo de Aß in vivo en seres humanos también ha 
confirmado que las tasas de aclaramiento de Aß se reducen en la LOAD, aunque las tasas 
de producción son normales, mientras que las personas con mutaciones PSEN-1 se 
caracterizan por un aumento en la tasa de síntesis de Aß. Esto sugiere que aunque algunos 
de los objetivos terapéuticos (por ejemplo, Aß42 intentando disminuir sus 
concentraciones) son comunes entre estas formas de AD; algunas potenciales dianas 
terapéuticas más específicas tienen que ser priorizadas como pueden ser la actividad 
sináptica o la actividad ß-secretasa, para así mejorar la eficacia en el tratamiento de la 
enfermedad y al fin al cabo, la vida de los pacientes.13,14 




5.3 Cascada amiloide y APP 
Las mutaciones en APP son la segunda causa más común de ADAD, solo por detrás 
de las mutaciones de PSEN-1, como recoge la tabla 1, jugando un papel fundamental en 
la patogenia de la enfermedad.6,17 
Para poder entender la ADAD y por qué el APP es un biomarcador de la enfermedad 
hay que conocer el mecanismo de escisión de esta proteína y cómo se  originan sus 
productos que son los péptidos β amiloides. En el procesamiento anómalo de esta 
proteína, es en el que se basa la denominada “hipótesis de la cascada amiloide”. Esta 
hipótesis establece que la acumulación del péptido Aβ es la causante de la enfermedad de 
AD, induciendo la formación de los ovillos neurofibrilares, y por último la muerte 
neuronal.  
Hay dos maneras de escindir el APP, las cuales son mutuamente excluyentes, va a 
ir por una vía o por la otra. 18,19,20 Por la primera, denominada no amiloidogenica, la 
escisión se produce por la α-secretasa en el aminoácido 687, y por la γ-secretasa (formado 
por presenilina, nicastrina, Aph-1, y Pen-2) obteniéndose  3 fragmentos: un fragmento 
extracelular de gran tamaño y soluble (sAPPα), p83 y el dominio APP intracelular 
(AICD). Por la segunda vía, la amiloidogénica, el APP es escindido por la β-secretasa 
(sus componentes son enzimas como  BACE1 y BACE2) y después por la γ-secretasa. El 
corte por la β-secretasa, que escinde en el aminoácido 671, produce  un fragmento de 
dominio extracelular (sAPPβ), 16 aminoácidos más pequeño que sAPPα, el resto del 
fragmento de APP es procesado por la γ-secretasa para dar lugar al AICD. Dependiendo 
del punto de corte de la γ-secretasa, que puede ocurrir a la altura de los aminoácidos 712, 
714 o 715, se producen péptidos que difieren en su tamaño, incluyéndose  Aβ40 (el 
fragmento más común), Aβ42 (el fragmento agregante) y Aβ43; el Aβ42 es el péptido β 
amiloide  que es insoluble y va  tender  a agregarse para formar las placas amiloides. Esta 
última vía, la amiloidogénica es la tóxica para el organismo que va a producir daño 
neuronal, para desencadenar finalmente la AD, pero también es fisiológica aunque mucho 
menos común que la no amiloidogénica (Figura 2). 18,19,20 
 





Figura 2. Vías de procesamiento de la proteína precursora de A (APP). 18,19,20 
 
Hay distintas mutaciones  en el gen APP que causan la enfermedad como las que 
están cerca del sitio de escisión de la  β-secretasa (entre aminoácidos 670-682), cerca del 
sitio de la corte γ-secretasa (aminoácidos 713-724), o dentro de la secuencia del propio 
oligómero Aß, que es dentro del gen APP (aminoácidos 692-705). Además de las 
mutaciones anteriormente descritas, es posible que ocurran mutaciones fuera de estas 
regiones de APP, y que se puedan  relacionar con la enfermedad. Esto es una diferencia 
con la presenilinas, cuyas mutaciones se encuentran dispersas por toda la secuencia de la 
proteína. Algunas de las mutaciones que se producen van a dar lugar a AD, a veces por 
un procesamiento erróneo de la secuencia de APP, que va a generar una cantidad de 
péptido Aβ mayor de la fisiológica, como se demostró en estudios in vitro con mutaciones 
cerca del sitio de escisión β-secretasa, que causan un aumento general en la cantidad de 
total de Aß producido,21, mientras que otras veces las mutaciones cerca del sitio de corte 
γ-secretasa causan específicamente un aumento en la cantidad de Aß42 producido .22 Por 
lo tanto, hay diversas formas por las que las alteraciones del gen APP pueden conducir a 
la AD, y pueden tener características clínicas e histológicas distintas.23 
Esta hipótesis ha estado en entredicho, siendo Gary P. Morris  quien la cuestionó 
por diferentes motivos18:  




-La deposición Aβ ocurre también en personas que no sufren demencia, y siguiendo los 
criterios de diagnóstico serían positivos. 
-El estudio de la toxicidad de los oligómeros Aβ in vivo es muy complicado por lo tanto 
no se puede saber con certeza por lo limitado de los estudios. 
-Mutaciones en APP no siempre incrementan el riesgo de sufrir AD, sino que actúan de 
forma protectora, como es la mutación A673T, que es una mutación que se produce por 
la sustitución de alanina en treonina en la posición 673 del gen APP. Stefansson y cols.,  
analizando  el genoma de 1.795 personas descubrieron que la mutación confiere 
resistencia in vitro, reduciendo en un 40 por ciento la formación de las placas amiloides. 
Con este descubrimiento se teorizó que reduciendo la escición β se puede proteger frente 
a la enfermedad. 24 
Entre los pacientes que sufrieron la ADAD, los que poseían mutaciones de APP, 
presentaron con mayor frecuencia las características típicas de la AD, entre las que se  
incluyen la pérdida de memoria y la atrofia del lóbulo temporal. Aunque todas sean 
mutaciones del gen APP, existe variabilidad entre la edad de inicio y diferentes 
características fenotípicas entre las posibles mutaciones en el gen APP que causan la AD, 
como por ejemplo sustituciones de distintos aminoácidos en el mismo codón; que fue 
estudiado por Suárez-Calvet (2014), quién observó  que la sustitución I716F  provocaba 
la aparición más temprana de la enfermedad y además tenía efectos adicionales sobre la 
escisión de la γ-secretasa, con relación a otras dos mutaciones de aminoácidos en el 
mismo codón  (I716V y I716T ).  Ésto que nos lleva a deducir que aunque englobemos 
todas estas mutaciones del gen APP en un mismo tipo, cada una de ellas provoca una 
ADAD, con un comienzo diferente y con distintas características.25 
Además de la deposición en el parénquima de Aß que se generan por la escisión 
amiloidogénica del APP, estas placas también pueden depositarse en las paredes de las 
arteriolas y capilares cerebrales, lo que va a dar lugar a la angiopatía amiloide cerebral 
(CAA) 26. Lo más frecuente es que la CAA sea asintomática, pero ya la propia deposición 
de Aß, va a predisponer a la persona a episodios sintomáticos de hemorragias 
intracerebrales. Las personas con mutaciones de APP pueden tener CAA, y dependiendo 
del tipo de mutación implicada será más o menos severa, siendo las más importantes las 
mutaciones que se encuentran  dentro de la secuencia del péptido Aß. Además de las 
mutaciones del gen, es también común que se produzca CAA cuando existe duplicidad 




en el gen APP, incluso en la trisomía del cromosoma 21 (síndrome de Down) 24, se 
produce  la angiopatía amiloide cerebral. Como Aß40 es la especie más común de péptido 
amiloide que se encuentran en los vasos sanguíneos afectados, el autor Kumar-Singh en 
su trabajo piensa que las alteraciones genéticas que aumentan la cantidad absoluta de Aß 
en lugar de aumentar la proporción de Aß42 / Aß40 son las que predisponen a las personas 
enfermas de AD a sufrir la CAA. 17,22,26 
5.4 Presenilinas 
Las mutaciones en PSEN-1 son las causas más comunes de ADAD y mutaciones 
en PSEN-2 son las causas más raras, con 216 y 15 mutaciones patógenas, 
respectivamente, que han sido descritas (Tabla 1). 6  
Un rasgo clínico de los enfermos de AD con mutaciones en PSEN-1 es su comienzo 
en edades muy tempranas, pudiendo aparecer los primeros síntomas de la enfermedad 
durante los primeros 20 años de vida, mientras que las mutaciones en PSEN-2 van a 
producir una forma de la enfermedad más tardía, parecida en el comienzo a la LOAD. 
Síntomas como pueden ser mioclonías, convulsiones y síntomas corticoespinales se 
presentan con más frecuencia en pacientes con algún tipo de mutación  PSEN-1, por lo 
que gracias a esto, se puede hacer un diagnóstico diferencial solo con los síntomas, 
siempre avalado con un estudio genético detallado del individuo. 
Las presenilinas 1 (cromosoma 14) y 2 (cromosoma 1) son proteínas de membrana, 
muy semejantes entre sí, constituidas por 467 y 448 aminoácidos, respectivamente; en 
ambos casos la cadena de aminoácidos atraviesa la membrana de 7 a 9 veces  y, en el 
cerebro se localizan en el cuerpo de las neuronas y en las dendritas, excluyéndose los 
axones. Las presenilinas, forman parte del complejo γ-secretasa, siendo estas  el 
componente catalítico activo, mientras que los otros componentes como la nicastrina, 
aph-1 (anterior pharynx defective 1) y pen-2 (presenilin-enhancer-2) (figura 2), median 
el ensamblaje del complejo y el reconocimiento del sustrato. Las presenilinas también 
juegan un papel en otras funciones celulares, incluyendo la regulación del calcio, el 
desarrollo de los axones y el transporte axonal, y se asocian con cambios bioquímicos en 
la sustancia blanca.27,28 
Las mutaciones que se encuentran en las presenilinas incrementan generalmente la 
producción de Aβ42 y Aβ43  como en el caso de las mutaciones V96F, L166P en PSEN-
1;  T122P yN141I en PSEN-2.30 Esto fue corroborado por el grupo de investigación de 




Kumar-Singh, donde mediante un inmunoensayo (ELISA) comprobó que todas las 
mutaciones incrementaban el rango la proporción  Aβ42/ Aβ40, por el descenso en este 
caso de Aβ40, y con una gran acumulación de fragmento Carboxi terminal del APP, lo 
que denotaba un descenso en la actividad de las presenilinas. Mientras que solo en la 
mitad de las mutaciones se observó un aumento de Aβ42, como en las mutaciones N135D, 
L166P, M233T en PSEN-1; y T122P, N141I en PSEN-2.30,31, 32 
Las presenilinas también poseen actividades independientes del complejo γ-
secretasa, como la regulación de la vía de señalización WNT (son un grupo de vías de 
transducción de señales formadas por glicoproteínas que transfieren las señales del 
exterior de una célula a través de la superficie receptora de dicha célula hasta su interior) 
a través de la interacción con la β-catenina (proteína de la familia de las cateninas, es un 
componente esencial en la regulación transcripcional, sobre todo durante el período 
embrionario). Mutaciones en esta vía conducen a gran variedad de enfermedades, 
incluyendo cáncer de mama y próstata, gliobastoma y diabetes de tipo II, entre otras 
patologías. 33 
Recientemente el grupo de Tu H. Nelson, descubrió otra función independiente del 
complejo γ-secretasa, para las holoproteinas de las presenilinas, que era su papel  
regulador de los canales de Ca+. 34 
Por lo tanto, no sólo las mutaciones en el dominio de las presenilinas que afectan a 
la actividad de la γ-secretasa es importante, sino que además también mutaciones en los 
dominios independiente de esa función  juegan un papel esencial en la patogenia de la 
enfermedad de Alzheimer. 
5.5 Apolipoproteína E 
La apolipoproteina E (ApoE) es una proteína de 299 aminoácidos, que se encuentra 
en el cromosoma 19, pudiéndose presentar en tres isoformas diferentes, que son E2, E3 y 
E4, siendo ApoE3 la isoforma más común en la población. La base molecular del 
polimorfismo consiste en intercambios de los aminoácidos cisteína y arginina en los 
codones 112 y 158 de la proteína. La isoforma E2 contiene cisteínas en ambas posiciones, 
la isoforma E3 contiene cisteína en el codón 112 y arginina en el 158, mientras que la 
isoforma E4 presenta dos argininas tanto en el residuo 112 como en el 158. 34 




ApoE regula el metabolismo lipídico, mediando el transporte de un tejido o célula 
a otra. En los tejidos periféricos es producida mayoritariamente por el hígado y los 
macrófagos, mientras que en el sistema nervioso central es producido por los astrocitos, 
y transporta el colesterol a las neuronas mediante receptores de ApoE, los cuales son 
miembros de los receptores de lipoproteínas de baja densidad (LDL). La isoforma E4 se 
ha asociado con hiperlipidemia e hipercolesterolemia, que desencadenará en 
aterosclerosis, complicaciones cardiacas e ictus.35 
Estudios genómicos han confirmado que el alelo ε4 de ApoE es el factor genético 
más importante para padecer AD. La presencia de este alelo se asocia con el incremento 
del riesgo tanto de EOAD como de LOAD.36 Un meta-análisis basado en estudios de 
autopsia realizado por Farrer (1997), comparó individuos con genotipo ε3/ε3, y observó 
que el riesgo de AD estaba incrementado con sólo una copia del alelo ε4 (ε2/ε4 OR 2.6; 
ε3/ ε4 OR 3.2) o con dos copias del alelo (ε4/ ε4 OR 14.9), entre los sujetos de etnia 
Caucásica. El alelo ε2 tiene un efecto protector contra la AD, el OR era menor que 1, si 
se presentaba en homocigosis o en heterocigosis con el ε3.37 ApoeE4 está asociado con 
una mayor prevalencia de AD y con un comienzo más temprano de la patología, cuando 
se encuentra en homocigosis el 91% padece la enfermedad y en torno a los 68 años, si se 
encuentra en heterocigosis la prevalencia es del 47% y una edad de comienzo de 76 años, 
mientras que si no son portadores del alelo la prevalencia disminuye al 20%  y los 
primeros síntomas empezarían al cumplir los 80 años. Todo esto indica que ApoE4 
confiere un riesgo de forma exponencial de sufrir la enfermedad con un comienzo 
precoz.38 
ApoE tiene un papel muy importante en el metabolismo Aβ. La deposición de Aβ 
es más abundante cuando se porta el alelo ε4 comparado con los no portadores. Los 
portadores del alelo ε4  tienen incrementado el riesgo de padecer AD porque el inicio y 
la velocidad tanto de acumulación, agregación y deposición  del péptido Aβ en el cerebro. 
ApoE4 también ha mostrado asociación con CAA y  las hemorragias derivadas de 
ésta, independientes de la AD. Los pacientes con el alelo ε4 presentan su primera 
hemorragia cerebral más de 5 años antes que los que no poseen este alelo (73.4+/- 8 frente 
a 78.9 +/- 7.4 años de edad, p=0.033).39 
 
 





Un diagnóstico  temprano y eficaz es crucial para mejorar el tratamiento inicial y 
así enlentecer o curar la enfermedad. Los actuales métodos de neuroimagen como la 
resonancia magnética nuclear (MRI), son técnicas que no tienen la suficiente sensibilidad 
para realizar un diagnóstico claro entre pacientes que sufren AD y personas que no lo 
padecen. Ésto ha mejorado con la tomografía de emisión de positrones (PET), aunque con 
grandes variaciones de sensibilidad y especificidad.40 Por eso es importante utilizar 
técnicas poco invasivas, como un análisis de sangre, para detectar biomarcadores; 
cobrando gran importancia los microRNA. 
Los microRNAs (miRNAs/miR) son un tipo de RNAs de pequeño tamaño (18-25 
nucleótidos), no codificantes, que actúan como reguladores endógenos de la expresión de 
diferentes genes uniéndose a las secuencias complementarias del mRNA. La 
desregulación de los miRNAs se piensa que puede estar involucrado en numerosas 
enfermedades. 41 
En reciente estudio de Hirosha Geekiyanage (2012) demostró que miR-137, miR-
181c, miR -9 y miR -29a/b están involucrados en AD modulándo los niveles de 
ceramidas. Las ceramidas son un tipo esfigolípido, que se encuentran incrementado en la 
corteza de pacientes con AD esporádico, junto con niveles elevados de la 
palmitoiltranferasara (SPT), que es la enzima limitante de la síntesis de novo de 
ceramidas. Este trabajo demostró que las cadenas largas de la SPT estaban reguladas por 
miR-137, miR-181c, miR-9 y miR-29a/b, y que esta correlación se observaba en las 
autopsias, con un aumento de la deposición de péptido Aβ. 42 
Otros miR alterados son p. ej. los miR-146a/b, que se encuentran disminuidos en 
la enfermedad, por lo que su función fisiológica que es la de suprimir la respuesta inmune 
mediante la inhibición de las señales de las células pro inflamatorias, por lo que su 
alteración implica que no se lleve a cabo esta acción, y así se va a producir más 
inflamación. Otros miR son miR-132 y miR-138, que en las neuronas tienen función 
sináptica y modulando eventos morfológicos asociados con la neuroplasticidad de 
procesos cognitivos y de memoria. 43 
 
 






Hace muchos años el diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer era complicado y 
muy poco sensible. Además a todas las personas diagnosticadas con la patología se les 
incluía en el mismo grupo, sin hacer ningún tipo de clasificación, lo que derivaba en 
fracasos terapéuticos. 
Gracias a los avances en el conocimiento molecular de la enfermedad se ha podido 
estratificar a los enfermos dependiendo de la etiología, sobre todo por el descubrimiento 
de los genes APP, PSEN-1 y PSEN-2, ya que sus mutaciones abarcan más del 50 % de 
todas las producen enfermedad mediante herencia dominante, y por ello se pueden utilizar 
como biomarcadores para el diagnóstico. También es importante el estudio de la  
apolipoproteina E, y cuáles son sus funciones en el organismo y que vías están 
interrelacionadas para llegar a tener más riesgo de padecer enfermedad dependiendo del 
alelo que posea, ya que poseer el alelo ε4 es el factor de riesgo más importante de padecer 
la enfermedad. 
Y por último la utilización de los microRNA como biomarcadores, es una técnica 
novedosa y que necesita más tiempo de investigación, pero que mejora el diagnóstico de 
la enfermedad siendo menos invasivo y más sensible que las técnicas actuales por imagen. 
Después de realizar este trabajo, la conclusión del mismo, es la de enfatizar la 
necesidad de continuar investigando para mejor tanto el diagnóstico como el tratamiento 
de la demencia que afecta a más personas en el mundo, y así conseguir mejorar la calidad 
de vida de los enfermos y de las personas de su entorno. 
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